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Abstract of DE4201461 

A therapeutic agent (I) for selective tumor therapy comprises 
ferromagnetic particles with a Curie temp, of 42.5-70 deg.C and particle 
size below 500 nm encapsulated in a polymer or bipolymer matrix which 
is not phagocyted by the reticuloendothelical system and which has 
reactive gps which couple with tumor cell targetting active ingredients. 
The polymer layer is of starch, polyvinyl alcohol, polyacrylanide, dextra, 
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agarose or gelatine. The ferromagnetic particles are themselves 
encapsulated in liposomes (vesicles) of phospholipids, sphingolipids, 
glycosphingolipids, ceramids or other substances that make up cell 
membranes. USE/ADVANTAGE - (I) can be used for selective 
hyperthermia and chemotherapy in tumor therapy. (I), unlike previous 
agents is able to generate sufficient heat and is also suitable for the 
treatment of deep-lying tumors, as the ferromagnetic particles are 
coupled with the cytostatic active ingredients. As the whole is then 
encapsulated in the polymer matrix, normal tissue does not come into 
direct contact with the tox 
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Beschreibung 

Gegenstand dcr vorliegendcn Erfindung sind ferro- 
magnetische Mikropartikel mit einer Curie-Temperatur 
zwischen 42,5 und 70° C und einer TeilchengrSBe 5 
<500nm, die induktiv exakt bis ziim Curiepunkt auf- 
heizbar sind und altemativ in Kombination mit Tumor- 
toxinen simultan fur die selektive Hyperthermic und 
Chemotherapie im Rahmen der Tumortherapie verwen- 
det werden konnen. to 

Die heute vorwiegend praktizierten Tumortherapien 
stammen durchweg aus dem Bereich der Chemo- und 
und Strahiungstherapie. Beide als klassisch zu bezeich- 
nenden Methoden waren in den letzten Jahren Gegen- 
stand intensiver Forschung mit dem Ziel, durch verbes- 15 
serte Medikamente bzw. Bestrahlungstechniken eine ef- 
fektivere und vor allem selektivere Therapie zu errei- 
chen, urn dadurch die teilweise eklatanten Nebenwir- 
kungen der Behandlungen zu vermindern. Trotz vielfal- 
tiger Verbesserungen stellen beide Verfahren relativ ra- 20 
dikale Methoden dar, die bis dato kaum gestatten, zwi- 
schen gesundem und erkranktem Gewebe zu diskrimi- 
nieren. Die Folge davon ist, daB die erheblichen Neben- 
wirkungen wie Haarausfall, Erbrechen, Schwindelanf&l- 
le etc. nach wie vor kaum beherrscht werden. Aufgrund 25 
der enormen Nachteile, die diese Verfahren mit sich 
bringen, hat man schon fruhzeitig versucht, alternative 
Verfahren zu konzipieren. In diesem Zusammenmhang 
sind die Entwicklungen im Bereich der Sauerstoffmehr- 
schritttherapie, Obersauerungstherapie, Immuntherapie 30 
und Hyperthermic zu nennen, die auch Eingang in die 
medizinische Praxis gefunden haben. Unter diesen Ver- 
fahren haben sich vor allem die Hyperthermic und Im- 
muntherapie als erfolgversprechende Ansatze ent- 
puppt 35 

Ausgangspunkt bei der Hyperthermic ist der Urn- 
stand, daB Krebszellen aufgrund ihrer hoheren Stoff- 
wechselratc warmeempfindlicher sind als gesunde Zel- 
len. Das bedeutet in praxi, daB die Tumorzelle bei einer 
kunstlichen Erwarmung bereits bei einer Temperatur 40 
oberhalb 42,5° C abstirbt, wahrend die normalen Zellen 
unter diesen Bedingungcn uberleben. Dieser Tatbe- 
stand wird nun in der Hyperthermic dadurch genutzt, 
daB man versucht, Tumorgewebe kOnstlich auf uber 
42° C aufzuheizen. Hierfur werden in der Praxis heiBe 45 
Bader, Behandlungen mit heiBen Wachsen, Erzeugung 
kunstlichen Fiebers sowie seit neuerem Mikrowellen, 
Induktionsheizung und Ultraschail herangezogen. Das 
Hauptproblem bei alien Hyperthermie-Behandlungen 
besteht darin, genflgend Energie auf vor allem tieferlie- 50 
gende Tumorbcreiche zu ubertragen. Abgesehen von 
den teilweise erheblichen korperlichen Belastungen, die 
die ErwSrmungen mit sich bringen, werden mit den heu- 
te zur Verftigung stehenden Heizsystemen kaum Ein- 
dringtiefen von mehr als 7 cm erreicht (JAMA, 252, 55 
3341, 1984), so daB die tieferiiegenden Tumorzellen 
nicht auf den Schwellcnwert von >42^°C gebracht 
werden konnen, d h, diese Zellen Oberleben unter die- 
sen Bedingungen und konnen proliferieren. Urn dieses 
Problem der ungenflgenden Wftrmefokussierung zu urn- 60 
gehen, hat man altemativ versucht Metallnadeln opcra- 
tiv in den Tumorherd zu implantieren (IEEE Trans. Bio- 
med. Eng. 31, 227, 1984), die mittels eines Radiosenders 
aufgeheizt werden. Zu einem Durchbruch hat diese Ver- 
fahrensweise bis dato jedoch nicht gefuhrt Der heutige 65 
Trend geht vielmehr dahin, Hyperthermic als adjuvan- 
tes Verfahren in Kombination mit anderen Therapien, 
z. B. der Chemotherapie, zu benutzen. So scheint erwie- 
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sen zu sein, daB Chemotherapeutika in Kombination mit 
der Hyperthermic eine hohere Responsrate aufweisen 
als Cytostatika allein (Tanaka et aL, Cancer J, 4. 193, 
1991 ; Akuta et aL, Int J. Hyperthermy, 7, 231, 1991). 

Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung besteht dar- 
in, ein neues Hyperthermieverfahren zu entwickeln, das 
einerseits die bisherigen Nachteile der ungenugenden 
Heizleistung beseitigt und andererseits zur Behandlung 
auch von uefliegenden Tumoren geeignet ist 

Diese Aufgabe kann uberraschenderweise durch ein 
Verfahren gelost werden, das sich ferromagnetischer 
Partikel (FMP) bedient, die eine definierte Curie-Tern- 
peratur aufweisen. Mittel hierfur sind mikropartikulare 
FMP mit einer GrdBe von < 500 nm, die aus einer be- 
stimmten Legierungszusammensetzung bestehen und 
einen Curiepunkt zwischen 43 und 70° C aufweisen. Le- 
gierungen dieser Art sind aus der DE-OS 35 02 998 be- 
kannt Es handelt sich dabei urn Metallegierungen des 
Ferrittyps der allgemeinen Formel Mei— xZnxFe^, 
wobei Me vorzugsweise Kobalt oder Nickel ist Durch 
Variation des Kobalt- bzw. Nickelgehaltes kann der Cu- 
riepunkt genau eingestellt werden. Derartige Legierun- 
gen sowie Verfahren zu ihrer Herstellung sind allge- 
mein bekanm (J. Smit; H. P. J. Wijn, Territes", Wiley, 
New York, 1959). Neben diesen Verbindungen kdnnen 
auch Legierungen des Typs MgCrFe0 4 verwendet wer- 
den, die Curie-Temperaturen um 50° C aufweisen. 

In der DE-OS 28 28 941 werden Fe(IIl)hydroxid- und 
Fe-Oxid-Teilchen mit einer GrdBe bis zu 1 um beschrie- 
ben, die, in den Kdrper injiziert, anschlieBend induktiv 
aufgeheizt werden konnen. Das Ziel dort ist, mit Hilfe 
der induktiv aufheizbaren Partikel Warme so selektiv 
auf die Tumorzellen zu ubertragen, daB eine Tempera- 
tur von uber 42° C erreicht wird, wodurch die Tumorzel- 
len schlieBlich abgetotet werden sollen. Das beschriebe- 
ne Verfahren weist eine Reihe grundsatzlicher Mangel 
auf und ist daher kaum geeignet, Tumorzellen selektiv 
aufzuheizen. Zum einen lassen sich die verwendeten Ei- 
senverbindungen mittels der applizierten Indukuonsfel- 
der nur sehr unkontrolliert aufheizen — ein Nachteil, 
der in diesem physiologisch empfindlichen Bereich gra- 
vierend ist — , zum anderen dtirfte es kaum moglich sein, 
Partikel mit einer GrOBe um 1 urn, intravends appliziert 
an den Ort des Tumors zu dirigieren. Die Nichtdurch- 
f uhrbarkeit dieses Verf ahrens liegt darin begrundet, daB 
die BlutgefaBe mit einer Endothelzellschicht ausgeklei- 
det sind, die die Diffusion solch groBer Teilchen in das 
Korperinnere verhindern. DarOber hinaus ist das vorge- 
schlagene Verfahren. die Partikel mit Toxinen oder Ra- 
dioisotopen zu beladen, nicht geeignet, Tumorzellen 
speziell aufzuspuren, da diese unspezifischen Mittel 
grundsatzlich nicht zwischen einer Tumorzelle und ei- 
ner gesunden Zelle diskriminieren kdnnen. Ahnliches 
gilt auch fur die dort beschriebenen Tumor-Antikdrper. 
Die bis heute produzierten Antikdrper (AK) besitzen 
keine 100%ige Tumorspezifitat (Seiler etaC Angew. 
Chemie, 97, 141, 1985). Insofem ist das beschriebene 
Verfahren nicht, wie beansprucht, generell praktikabel. 
Der gravierendste Nachteil des zitierten Verfahrens be- 
steht jedoch darin, daB keinerlei MaBnahmen angef Ohrt 
oder beschrieben sind, die geeignet waren, die Phagozy- 
tose der injizierten Partikel durch das retikuloendothe- 
liale System (RES) zu umgehen. Es ist bekannt, daB Pha- 
gozyten, speziell die Makrophagen, solche Teilchen in- 
nerhalb von Minuten eliminieren und somit unwirksam 
machen. Dieses fundamentale Problem ist auch bei dem 
in der DE-OS 35 02 998 beschriebenen Verfahren der 
selektiven Hyperthermic mittels FMP nicht gelfist FMP 
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werden hier mit Polymcrcn beschichtet, an die Tumor- 
AK gekoppelt werden, die als carrier zum Ort des Tu- 
mors fungieren sollen. Die dabei verwendeten Teilchen- 
grdBen von 0,5— 1 urn sowie die angegebenen Beschich- 
tungen sind ebenfalls nicht geeignet, den Eliminierungs- 
mechanismus des RES zu umgehen. 

Dieser Nachteil kann Qberraschenderweise dadurch 
beseiugt werden, daB man 

a) zu sehr feinen Teilchen mit einer GrdBe von 
unter 500 nm ubergeht, vorzugsweise solchen zwi- 
schen 10 und 100 nm, und 

b) diese Teilchen spezieU mit solchen Polymeren 
bzw. bioaktiven Substanzen beschichtet, die keine 
Affinitat zu den Makrophagen des RES aufweisen, 
d II, von diesen nicht als fremd erkannt werden. 

Eine weitere MaBnahme zur Umgehung der Makro- 
phagen- Phagozytose wird durch die Verwendung der 
Fab- bzw. F(abVFragmente des AK statt des intakten 
Molekfils erreicht, wodurch die durch das Fc-Fragment 
des AK vermittelte Phagocytose ausgeschaltet wird. 
Aus diesem Grund sind die Beschichtungen der FMP 
mit tumorspezifischen AK, wie in den zitierten Patent- 
schriften beschrieben, ungeeignet, die Phagozytose des 
RES zu umgehen. 

FMP mit einer GrdBe zwischen 10 und 500 nm k6n- 
nen mit den bekannten naBtechnischen Verfahren durch 
Ausf&llen der entsprechenden Verbindungen hergestellt 
werden. Solche Verfahren sind u.a. in der DE-OS 
35 08 000 beschrieben. Eine weitere Mdglichkeit zur 
Herstellung dieser Teilchen bietet die Plasmaspriihtech- 
nik. 

Hauptaniiegen der vorliegenden Erfindung ist es, 
FMP mit eine defmierten Curie-Temperatur im Bereich 
zwischen 43 und 70°C so mit tumorspezifischen Sub- 
stanzen zu beschichten (coaten), daB sich die Teilchen 
nach entsprechender Injektion am Ort des Tumors an- 
reichern und anschlieBend induktiv mittels eines Hoch- 
frequenzwechselfeides auf oberhalb 424° C aufgeheizt 
werden kdnnen Ein weiteres Ziel besteht darin, bei der 
PrSparation der FMP diese mit Tumortoxinen so zu 
kombinieren, daB sie simultan fur die Tumortherapie 
angewendet werden kdnnen. 

Es hat sich gezeigt, daB der ProzeB der Phagozytose 
Qberraschenderweise durch Beschichten der FMP mit 
biokompaublen Polymeren, inerten Proteinen oder 
Polysaccharid-Derivaten umgangen werden kann. Fur 
die Beschichtung mit biokompaublen Polymem haben 
sich grundsfitzlich drei Verfahren als vorteilhaft erwie- 
sen: 

A) Liposomentechnik, 

B) Plasmapolymerisation und 

C) Phasen-Separations-Suspensions-Polymerisa- 
tion(PSSP). 

Die Liposomen-Technik ist seit geraumer Zeit als al- 
ternative Methodik fur die Applikation besonders von 
cytotoxischen Agenzien Gegenstand diverser Entwick- 
lungen. Das Hauptaniiegen dabei ist, die Toxizitat der 
Medikamente durch den EinschluB in Liposomen, die in 
der Regel aus einer Phospholipid- Doppelschicht beste- 
hen, zu reduzieren. Bei den hierfflr benutzten Lipiden 
handelt es sich vorwiegend um Glycerin-3-phosphat- 
Derivate sowie N-Acetylneuraminsfture-verknupfte 
Phospholipids desgleichen Sphingosin- und Ceramid- 
Derivate, die allesamt Konsutuenten der natQrlichen 



Zellmembran sind Man hat in der Vergangenheit zeigen 
kdnnen (Fendler und Romero, Life ScL, 20, 1109, 1977), 
daB mit Hilfe der Liposomen nicht nur unerwQnschte 
Nebenreaktionen der Toxine besser beherrscht werden 
5 kdnnen, es wird auch beschrieben, daB durch Anderung 
der Liposomenmembran deren Anwendung in vielfa- 
cher Weise erweitert werden kann. Der physikalische 
Zustand der Membran wie GrdBe, Ladung und Fluiditat 
sowie die Zusammensetzung der Membran bestimmen 

to den Mechanismus der Liposomeninkorporation in die 
Zielzelle, seine "Clearances-Rate sowie ihre Verteilung 
im Kdrper nach der Injektion. So werden neutrale Lipo- 
somen vorzugsweise von der Leber, der Milz und der 
Niere aufgenommen, wahrend positiv geiadene Liposo- 

15 men mehr in der Lunge, negativ geiadene vorwiegend in 
der Milz und im Knochenmark abgelagert werden. Im 
Hinblick auf die erfindungsgemaBen Mittel in Form der 
Ferromagnetika kann jetzt gezeigt werden, daB durch 
Zugabe einer wiBrigen Suspension der FMP zu den 

20 festen Lipiden nach anschlieBender Homogenisierung, 
z. B. im Ultraschallbad, die FMP Qberraschenderweise 
in die gebildeten Liposomen inkorporiert werden. Auch 
der kombinierte EinschluB von Toxinen und FMP in die 
Liposomen ist durch einfache Zugabe der letzteren zu 

25 der waBrigen Suspension im Fall wasserldslicher Toxine 
oder einer Chloroform-Suspension fUr die Applikation 
apolarer Toxine mdglich. Die Konzentrauon der einge- 
kapselten Pharmaka kann erfahrungsgemaB durch Va- 
riation der Ldsungsmittelvblumina in den Liposomen 

30 sowohl fllr apolare als auch fur polare Toxine in der 
Weise gesteuert werden, daB generell mit steigendem 
Volumen auch die Menge der inkorporierten Toxine 
erhdht wird Die Stability der Liposomen in bezug auf 
die Phasenflbergangstemperatur kann durch Zugabe 

35 von Co-Lipiden in Form geladener Spezies und vor al- 
lem durch Zugabe von Cholesterin gesteigert werden. 
Das molare Verhaitnis einer solchen zusammengesetz- 
ten Membran betrfigt in der Regel 9 : 1, 8 : 2, 7 : 3, fur 
eine Lipid-Cholesterin-Membran vorzugsweise 9 : 1 so- 

40 wie vorzugsweise 7 : 2 : 1 im Falle einer ternaren Mem- 
bran aus geladenen Lipidanteilen und Cholesterin. Die 
Freisetzung der in den Liposomen eingekapselten Sub- 
strate ist unmittelbar von ihrem physikalischen Zustand 
insbesondere der fliissigkristallinen-Phasen-Obergangs- 

45 temperatur bestimmt Unterhalb dieser Obergangstem- 
peratur befindet sich die Membran in einem "festen" und 
oberhalb in einem "fluiden" Zustand Dieser Zustand 
bestimmt nun die Freisetzungsgeschwindigkeit ("relea- 
sing rate") der eingekapselten Toxine derart, daB nahe 

50 der Obergangstemperatur die Diffusion der Pharmaka 
ansteigt Dieser Sachverhalt kann in Verbindung mit 
den erfindungsgem&fien Mitteln uberraschenderweise 
dazu genutzt werden, das "drug releasing" mit Hilfe der 
miteingekapselten FMP direkt zu beeinflussen. Durch 

55 die induktive Aufheizung wird parallel mit Erreichen 
der Curie-Temperatur auch die Obergangstemperatur 
vom Gel zur flQssigkristallinen Phase Qberschritten, wo- 
durch die Toxine unmittelbar freigesetzt werden. 
Wahrend die so praparierten Liposome vorzugsweise 

60 in die Leber, die Niere und die Milz transpsortiert und 
daher im Falle eines Tumors dieser Organe auch dort 
zur Behandlung eingesetzt werden kdnnen, ergibt sich 
durch Einsatz soldier Lipide, die Ober eine Zuckerfunk- 
tion oder ander aktivierbare Substituenten verfQgen, 

es uberraschenderweise die Mdglichkeit eines gezielten 
Zell-Targetings. Beispiele fur diese aktivierbaren Deri- 
vate sind Glykosphingolipide, Sphingosine oder Cera- 
mid-Derivate. Ober die Hydroxyl- bzw. Aminofunktio- 
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nen der Substituenten lassen sich nach entsprechender 
Aktivierung mit den bekannten Kupplungsagenzien, 
wie z. B. BrCN, Hexamethylendiisocyanat oder 1,4-But- 
andiol-diglycidylather (weitere Beispiele s. Ausfuhrun- 
gen im unteren Teil dieser Erfindung), Tumor-AK oder 5 
ander Wirksubstanzcn durch einfache Inkubation bei 
Raumtcmperatur bzw. 4°C kovalent koppeln. Bei der 
anschlieBenden Erzeugung der Liposomen wird so vor- 
gegangen, daB die gekoppelten Lipide den oben be- 
schriebenen Lipidansatzen in einer solchen Konzentra- to 
tion 2Ugemischt werden, daB pro Liposom 1 bis 5, vor- 
zugsweise 1 bis 2 Wirksubstanz-Molekule in die Mem- 
bran eingebaut werdea 

Die Beschichtung der FMP mittels der Plasmapoly- 
merisation kann nach den bekannten Verfahren, wie sie is 
in der Literatur beschrieben sind (Bell, Shen, Hrsg., 
"Plasma Polymerisation", ACS Symp. ser. 108, American 
Chem. Soc, Washington, 1979; Yasuda, J. Polynt Sci.: 
Macromoi. rev, 16, 199, 1981), erfolgen. Die Erzeugung 
des Plasmas kann wahlweise mittels Gleichstrom- und 20 
Niederfrequenz-Glimmentladung, Mikrowellenentla- 
dung, Coronaentladung oder Hochfrequenz- bzw. Ra- 
dio-Glimmentladung bewerkstelligt werden. Durch Va- 
riation bestimmter Verfahrensparameter wie Gas- 
durchfluBrate, Druck, Verdflnnungsgrad des Monome- 25 
ren mit dem Tragergas. elektrische Leistung, Elektro- 
denanordnung kdnnen die Plasmaparameter wie Gas- 
teilchendichte, Verweilzeit des Plasmas, e-Dichte eta, 
die die Art und Weise der Polymerbeschichtung bestim- 
men, entsprechend den Anforderungen fur den thera- 30 
peutischen Einsatz angepaBt werden. Es kdnnen Poly- 
merschichten von 5 bis 200 nm erzeugt werden, wobei 
Schichtdicken zwischen 10 und 50 nm vorzuziehen sind, 
da dunnere Schichten rascher biologisch abgebaut wer- 
den konnen als dickere. Als Substrate fur die Beschich- 35 
tung kommen grundsatzlich solche Substanzen bzw. 
Polymere in Frage, die nicht oder nur wenig mit den 
Blutbestandteilen oder dem RES interagieren. Mono- 
mere bzw. die daraus gebiideten Polymere, die sich hier- 
fur eignen, sind z. B. 2-Hydroxyathyl-methacrylat, N-Vi- 40 
nylpyrrolidon, 2-Hydroxylthyl-acrylat, Glycidyl-acrylat, 
Glycidyl-methacrylat Besonders gute Biokompatibilita- 
ten werden uberraschenderweise durch die Verwen- 
dung von Monomermischungen des 2-Hydroxyathyl- 
methacrylats mit N-Vinylpyrrolidon erzeugt (Kirkpa- 45 
trick, Muller-Schulte et aL, Cells & Mat, 1,93, 1991). 

Die Beschichtung der FMP nach dem PSSP-Verfah- 
ren (Variante C) wird vorzugsweise mit Potyvinylalko- 
hoi, Starke, Gelatine oder Acrylamid bewerkstelligt 
Nach einem bekannten Verfahren (Holzscherer et aL, 50 
Colloid und Polymer ScL, 265, 1067, 1987) werden Poly- 
acrylamid -Mikroemulsionen durch Suspension einer 
wafirigen Ldsung von Acrylamid und Na- Acetat in einer 
Mischung aus Paraffindl und Emulgator erhalten. Die 
gebiideten Polymerparukel weisen eine GrdBenvertei- 55 
lung, je nach Versuchsbedingungen, zwischen 80 und 
150nm auf. Es hat sich Qberraschenderweise gezeigt, 
daB durch Zugabe von 10 bis 80 nm groflen FMP zu der 
Suspension diese in die Polyacrylamid- Matrix eingekap- 
selt werden. Diese Art der Beschichtung wird praktisch w 
nicht vom RES als fremd erkannt In ahnlicher Weise 
kann die Einkapselung der FMP auch mit Polyvinylalko- 
hol (PVA) vorgenommen werden. Hierzu wird eine Mi- 
neralsaure enthaltende waBrige PVA-Ldsung, in der die 
FMP suspendiert sind, in eine Pflanzendl- Phase einge- 65 
tragen und durch Zugabe von Glutaraldehyd vernetzt 
Durch Zugabe z. B. von 0,5 bis 1 Gew.-% Na-Dodecyl- 
sulfat, bezogen auf die Polymer- Phase, werden PVA-be- 
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schichtete Teilchen mit einem Durchmesser von 50 bis 
500 nm erhalten. Als organische Phase kdnnen her- 
kdmmliche Ole wie Leinsamendl, Olivendl, Sonnenblu- 
mendl, RapsSl, Sojadl etc, ferner Paraffindl sowie bei 
Zimmertemperatur flussige gesattigte und ungesattigte 
FettsSure sowie deren Mischungen verwendet werden. 
Die GroBe der PA-gecoateten Partikel wird dabei, au- 
Ber von der vorgegebenen GrdBe der FMP, durch die 
RGhrgeschwindigkeit, die Emulgatorkonzentrauon und 
die Viskositat der PVA-Phase bestimmt Die Viskositfit 
der Polymer-Phase, die vorzugsweise zwischen 1 und 12 
Centipoise liegt, kann direkt durch die mittlere Molmas- 
se des PVA sowie dessen Konzentration, die vorzugs- 
weise zwischen 1 und 2^ Gew.-%, bezogen auf die waB- 
rige Phase, betragt, eingestellt werden, wobei mit sin- 
kender Viskositat die TeilchengrdBe bzw. Dicke der Be- 
schichtung abnimmt 

Eine alternative Einkapselung der FMP mit PVA oh- 
ne Zugabe eines Vernetzers kann nach einem bekann- 
ten Verfahren (MOUer-Schulte, DE-OS 39 00 945) in der 
Weise durchgefuhrt werden, daB einer in Athylenglykol 
oberhalb von 100°C geldsten PVA-Phase FMP zuge- 
mischt werden und diese Mischung in Pflanzenol analog 
obigem Verfahren suspendiert wird Der Suspensions- 
vorgang wird vorzugsweise in einem Ultraschallbad 
oder mittels eines Vortexruhrers durchgefahrt Beim 
AbkuhlprozeB erstarrt die PVA-Phase zu submikrosko- 
pischen festen perlfdrmigen Partikeln, deren GrdBe von 
der Viskositat sowie der Art der Homogenisierung der 
Suspension abhangt Die Konzentration des PVA in der 
geldsten Phase betragt allgemein 1 bis 10 Gew.-%, vor- 
zugsweise 0,5 bis 2,5 Gew.-%. Die Viskositat der PVA- 
Phase wird durch die Konzentration des geldsten PVA 
sowie die Temperatur der Polymer-Phase festgelegt 
Die Emulgatorkonzentration betragt in der Regel 1 bis 
5 Gew.-%, bezogen auf die Polymer-Phase. 

In ahnlicher Weise wie PVA kann fur die Einkapse- 
lung der FMP auch Starke verwendet werden. Hierzu 
wird ein in FEBS Letters, 102, 112, 1979, beschriebenes 
Verfahren in modifizierter Form genutzt Starke wird 
zunachst in der Hitze in Wasser geldst und mit den FMP 
intensiv vermischt Diese Mischung wird in einer Pflan- 
zendl-Phase, in der 1 bis 5% Emulgator geldst sind, 
unter Zuhilfenahme eines Ultraschallbades suspendiert 
Beim Abkflhlen der Suspension auf Raumtemperatur 
fallen perlfdrmige Partikel an, dern Durchmesser, je 
nach Konzentration der Starke und des Emulgators, 
zwischen 50 und 300 nm variiert Nach dem gleichen 
Verfahren laBt sich auch Gelatine fur die Beschichtung 
verwenden. Die nach der PSSP-Technik hergestellten 
Teilchen bieten den Vorteil, daB die Polymermatrix 
nach der Anreicherung im Tumor enzymatisch abge- 
baut und leicht aus dem Kdrper ausgeschieden werden 
kann. 

Neben der Ausschahung des RES durch die oben 
beschriebenen Coating-MaBnahmen spielt bei den er- 
findungsgemSBen Mitteln und Verfahren die zielgerich- 
tete Applikation der FMP eine essentielle Rolle. Die bis 
heute verwendeten Cytostatika rufen allesamt mehr 
oder weniger starke Nebenwirkungen hervor und kdn- 
nen, wie bereits hervorgehoben, grundsatzlich nicht 
zwischen normalen und Tumorzellen unterscheidea Es 
sind daher seit einigen Jahren Bestrebungen im Gange, 
die Toxine dadurch gezielter einzusetzen, daB man sie 
an tumorspezifische bzw. -assoziierte AK kovalent bin- 
det, um sie so als "carrier" zum Ort des Tumors zu benut- 
zen. Der Nachteil dieser Verfahren besteht darin, daB 
die Cytostatika-AK-Konjugate in den Zellkern gelan- 
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gen mussen, um dort ihre Wirkung voll zu entfalten. 
Dies wird jedoch hSufig dadurch verhindert, daB nach 
der Endozytose die Toxin-AK-Konjugate in die Lysoso- 
men gelangen und dort enzymatisch abgebaut werden. 
Eine weitere Schwierigkeit besteht in der entsprechen- 5 
den Freisetzung des Toxins, d. h, in der entsprechenden 
Abspaitung des Toxins vom Konjugat in den Phagoso- 
mes Dies stellen bis heute kaum beherrschte Probleme 
dar t ein Grund, weshalb diese Methodik trotz intensiver 
BemUhungen nur sehr vereinzelt Eingang in die medizi- 10 
nische Praxis gefunden hat 

Dieser Nachteil kann nun durch die erfindungsgema- 
8en Verfahren und Mittel iiberraschenderweise da- 
durch umgangen werden, daB man die Cytostatika kom- 
biniert mit den FMP anwendet, derart, daB FMP und 15 
Toxin zusammen in eine Polymermatrix eingekapselt 
werden. Hierdurch ist sowohl die selektive Hyperther- 
mic als auch eine simultane Chemotherapie realisiert 
Die obenerwahnten Nachteile der Toxin- Conjugate 
sind einerseits durch die Applikation des ungebundenen 20 
freien Toxins umgangen, andererseits k6nnen aufgrund 
der Einkapselung gegenQber den herkdmmlichen Me- 
thoden hohere Toxin-Konzentrationen gewahlt werden, 
da normales Gewebe aufgrund der Einkapselung nicht 
direkt mit dem Toxin in Kontakt kommt 25 

Nachdem durch die beschriebenen Coating- Verfah- 
ren das RES umgangen werden kann, besteht der nach- 
ste Schritt darin, die beschichteten FMP mit solchen 
Tumor-AK bzw. Wirksubstanzen zu beladen, die einen 
gezielten Transport der Teilchen an den Ort des Tumors 30 
gewahrleisten. Zu diesen Ait gehdren solche, die gegen 
eine Reihe von tumorassoziierten Antigenen gerichtet 
sind. Diese Antigene werden von bestimmten Tumoren 
verstarkt produziert und konnen sowohl auf der Zello- 
berflache als auch in den Korperflussigkeiten nachge- 35 
wiesen werden. Beispiele hierfOr sind carcinoembryona- 
les Anugen (CEA), a-Fetoprotein, Choriogonadotropin, 
fr-Mikroglobulin und Prostata-Phosphatase. Da diese 
Antigene nicht absolut tumorspezifisch sind, sondern 
auch im normalen Gewebe vorkommen, wurden sie bis 40 
heute lediglich fur die Tumor- Diagnostik als Marker 
verwendet Die erfindungsgemaBen Mittel und Verfah- 
ren ermdglichen es nun, AK gegen diese Tumor- Marker 
auch fur die Therapie zu nutzen. Dies wird fiberraschen- 
derweise dadurch moglich, daB mit Hilfe der Curie- 45 
Punkt-Methode die FMP und dementsprechend die Zel- 
len exakt auf eine Temperatur von 42£°C aufgeheizt 
werden konnen, d h* selbst normale Zellen, die mit den 
FMP-AK-Konjugaten beladen und ebenfalls aufgeheizt 
werden, bleiben im Gegensatz zu den warmeempfindli- 50 
chen Tumorzellen intakt Das vorliegende Verfahren 
bietet daher zwei fundamentale Vorteile gegenuber fru- 
heren Methoden: Zum einen konnen tumorassoziierte 
AK ftir eine Therapie verwendet werden, zum anderen 
wird eine wesentlich bessere Diskriminierung zwischen 55 
kranken und intakten Zellen ermdglicht 

Neben den obenerwahnten AK gibt es eine Reihe 
weiterer AK, die sich als tumorspezifisch bzw. tumoras- 
soziiert herausgestellt haben und sich bis zu 80% im 
Tumor anreichern konnen (UCLA Symposia on Mole- 60 
cular and Cellular Biology, A. Uss, Hrsg., New York, 
VoL 27, 1985). Hierzu zahlen z. B. AK gegen Fibrin, colo- 
rectales Antigen (CA 19-9) (Koprowski et aL. Science, 
212, 53, 1981), Ca 125-Determinanten in Epithel Ovarial- 
carcinoma, Melanom-assoziierte Antigene wie Chon- 65 
droitin Sulfat Proteoglycan und Disialogangliosid (GD2, 
GD3)oder Human T-Zellen 3A1 Antigen. 

Aus in vivo Studien geht hervor (UCLA Symposium 
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on Molecular and Cellular Biology, voL 27, pp 523), daB 
die Reaktivitfit der AK gegen diverse Tumore stark 
variiert Ein 2-139-AK reagiert z. B. stark gegen Colon- 
und Prostata-Carcinome, wahrend er gegen Tumore der 
Lunge und des Pankreas wesentlich geringere Reaktivi- 
taten aufweist Die vorliegenden Verfahren konnen da- 
her vor allem bei solchen Tumoren erfolgreich einge- 
setzt werden, gegen die eine hohe Reakuvitat zu erwar- 
ten ist 

Bei der Kopplung der AK an die FMP werden, wie 
bereits erwahnt, vorzugsweise die Fab- oder 
FfabVFragmente ^s AK verwendet, die nach bekann- 
ten Verfahren durch enzymatische Spaltung mit Papain 
bzw. Pepsin erhaltlich sind Die Verwendung dieser 
Fragmente gegenuber dem kompletten Molekul bietet 
den Vorteil, die durch das Fc-Fragment des AK vermit- 
telten Reaktionen wie die Phagozytose, Komplement- 
aktivierung oder Thrombozytenaktivierung auszuschal- 
tea Daruber hinaus kdnnen die beiden Fragmente we- 
sentlich besser als das komplette Molekul in das Gewe- 
be penetrieren, woraus ein verbessertes und rascheres 
Targetin resultiert 

Eine alternative Mdglichkeit der Kopplung der Tu- 
mor-AK an die FMP unter Verwendung des intakten 
Molekuls ergibt sich uberraschenderweise durch die 
Kopplung fiber die Zuckerliganden des Fc- Fragmented 
Dafur werden im ersten Schritt durch Oxidation mit 
Perjodat in saurer Losung Aldehydfunktionen in die 
Zuckerliganden eingefQhrt An diese Gruppen kdnnen 
im zweiten Schritt FMP, die eine Hydrazidgruppe tra- 
gen, kovalent gebunden werden. Die Fc- Region des AK 
ist dadurch automatisch blockiert und kann nicht mehr 
von den Rezeptoren der Makrophagen erkannt werden. 
Die Oxidation der Hydroxylgruppen der Oligosaccha- 
rid-Substituenten geschieht durch einfache lnkubation 
des AK in eine 1 bis 15 mM, vorzugsweise 4 bis 10 mM 
Na-Perjodat enthaltende Na-Acetat-Pufferl6sung, 
pH5— 6, fiber einen Zeitraum von 30 bis 60Min. bei 
4°C. Die Hydrazidfunktionen werden beispielsweise 
durch Reaktion von Adipinsauredihydrazid mit den 
Epoxygruppen der z.B. mit Glycidylmethacrylat be- 
schichteten FMP durch einfaches Inkubieren bei Raum- 
temperatur eingeffihrt 

Eine interessante Variante fur das Zelltargeting und 
die Tumortherapie eroffnet sich durch die Verwendung 
heterobispezifischer AK. Diese seit geraumer Zeit ver- 
wendeten kfinstlichen Hybridantikdrper sind aus zwei 
verschiedenen Immunglobulinen aufgebaut und kdnnen 
simultan gegen die Epitope zweier unterschiedlicher 
Antigene gerichtet sein. Die Herstellung dieser Spezies 
ist in den letzten Jahren beschrieben worden (Nature, 
314, 628, 1985; Clin. Exp. ImmunoL, 79, 315). Mit Hilfe 
dieser Hybridantikdrper lassen sich die FMP zusatzlich 
mit einer Reihe anderer Therapieverfahren kombinie- 
ren. Durch Kopplung der bifunktionellen AK mit Spezi- 
fitaten sowohl gegen Tumorzellen als auch z. B. gegen 
Radionuklide, Toxine, cytotoxische Zellen oder CD3-, 
CD16-Effektor-Zellen, Streptavidin, Avidin, Biotin kann 
die Effizienz der FMP durch die dadurch zusfitzlich ver- 
mittelte Zellzerstdrung Qberraschenderweise deutlich 
gesteigert werden. Fur die Bindung der heterobifunktio- 
nellen AK an die polymerbeschichteten FMP kommen 
grundsatzlich die gleichen Kopplungsverfahren wie fur 
die herkdmmlichen AK oder AK-Fragmente in Frage 
(nahere Ausffihrungen s. unten). Vorzugsweise werden 
pro FMP 2 bis 5 bif unktionelle AK gekoppelt 

In den letzten jahren hat sich mehr und mehr heraus- 
kristallisiert, daB maligne Transformationen mit Struk- 
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turveranderungen der Glykoproteine und Lectine auf 
der Zellmembran einhergehen. Es wird sogar diskutiert, 
daB die Interaktionen von Glykokonjugaten mit den 
veranderten Lectinrezeptoren eine wesentliche Rolle 
bei der biologischen Information, der Zellwachstumsre- 5 
gulation und Differenzierung (z. B. der Metastasenbil- 
dung) spielea Diese Erkenntnis erdffnet neue Ansatze 
auch fur das Tumorzell-Targeting. Durch Einsatz von 
Proteinen wie z. B. Human-Senim-Albumin, die nach 
bekannten Verfahren mit einem Zuckerliganden wie 10 
z. B. Lactose, Asialofetuin, Melibiose, Mannan, Fucose, 
Mannose, Glucose, Rhamnose, Sialinsaure, Mannose- 
6-Phosphat, Xylose, N-Acetyl-D-Glucosamin oder Ga- 
lactose gekoppelt werden, konnen Tumorzellen gezielt 
markiert werden. Diese Technik wurde in der Vergan- 15 
genheit zur Differenzierung von Tumorzellen, u. a. der 
Lunge, des Colons, der Murin-Lymphome oder der Te- 
stikel, herangezogen. Mit Hilfe dieser sogenannten 
Neoglykoprotein-Technik laBt sich uberraschenderwei- 
se ein ahnliches Zelltargetin realisieren wie mit den Tu- 20 
mor-AIC 

Die fur die jeweiligen Tumore spezifisehen Liganden 
werden zunachst in vitro mit Hilfe der Zell-Affinitats- 
Chromatographie ermittelt Zu diesem Zweck werden 
Zuckerliganden zunachst an eine Polymermatrix, so wie 25 
sie heute Qblicherweise in der Saulenchromatographie 
verwendet wird, gekoppelt AnschlieBend wird die be- 
treffende Tumorzellsuspension mit dem Affinitatsharz 
inkubiert Besteht nun eine hohe Affinitat zwischen dem 
Liganden und der zuckerbindenden Struktur, also dem 30 
Lectin der Tumorzelle, so kommt es zu einer festen 
Bindung zwischen Festphase und Tumorzelle. Normale 
Zellen werden dabei nicht gebunden und konnen eluiert 
werden. Die ermittelten Liganden konnen direkt fur das 
Tumorzelltargeting der FMP eingesetzt werden, indem 35 
sie entweder, wie oben beschrieben, Qber ein inerters 
Protein (z. B. Human Serum Albumin) oder Qber ein 
Spacermolekul, wie es in der herkommlichen Affinitats- 
Chromatographie ublich ist, an das polymergecoatete 
FMP gekoppelt werden. 40 

Neben AK und Neoglykoproteinen wird durch die 
Verwendung des Blutdruckmittels Angiotensin II eine 
zusatzliche M6glichkeit zum Tumortargeting erdffnet 
In-vivo-Studien (Goldberg et aU Brit J. Cancer, 64, 114, 
1991) haben ergeben, daB bei colorectalen Tumoren 45 
Metastasen durch Applikation von Angiotensin II inji- 
zierte Mikropartikel sehr viel besser vom Tumor aufge- 
nommen werden als ohne Angiotensin-Gabe. Dieser 
Sachverhalt kann aberraschenderweise dazu genutzt 
werden, ein verbessertes Zelltargcting der FMP da- 50 
durch zu erreichen, daB das Octapeptid Angiotensin II 
direkt an die FMP kovalent gekoppelt wird Auch hier- 
bei kommen die Oblichen Immobilisierungs-Methoden, 
wie noch naher zu erlautern sein wird, zur Anwendung. 

Eine deutliche Verbesserung des Zelltargetings fur 55 
die FMP ergibt sich aberraschenderweise durch die 
Verwendung der Biotin/Streptavidin- bzw. Avidin-Re- 
aktion. Seit geraumer Zeit wird die hohe Bindungsaffini- 
tat zwischen Biotin und dem Protein Streptavidin (oder 
Avidin) in der Molekularbiologie zur Auftrennung von 60 
Nukleinsauren und Proteinen genutzt. Diese System 
laBt sich nun in hervorragender Weise fur das Zelltarge- 
ting nutzen. Bei Tumoren, insbesondere dem Mamacar- 
cinom, wurde eine verstarkte Bildung der Rezeptoren 
fur den Epidermal Growth Factor (EGF) nachgewiesea 65 
Dieser Sachverhalt kann wie folgt fur das Tumorzelltar- 
geting genutzt werden: Die erste Mfiglichkeit besteht 
darin, Biotin nach den bekannten Methoden (Guigni 
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et aL, J. Cell Biology, 104, 1291, 1987) Qber das N-bioti- 
nyl-N-Hydroxysuccinimid an den EGF zu koppeln, wo- 
bei vorzugsweise ein Biotin-Molekul pro EGF immobi- 
lisiert wird Nach Injektion des biotinylierten EGF wird 
dieser vom EGF-Rezeptor der Tumorzelle fest gebun- 
den. Im nachsten Schritt erfolgt die Bindung der appli- 
zierten Streptavidin gekoppelten FMP an das Biotin- 
EGF-EGF-Rezeptor-Konjugat Eine weitere Moglich- 
keit, das Streptavidin-Biotin-Prinzip zu nutzen, ergibt 
sich anhand der bekannten Tumor-AK. Hierbei wird 
zunachst ein nach bekannten Verfahren (z. B. Schechter 
et aL, Int J. Cancer, 48, 167, 1991) biotinylierter Tumor- 
AK appliziert Nachdem sich der Biotin-AK am Ort des 
Tumors angereichert hat, werden die FMP, an die zuvor 
Streptavidin kovalent gebunden wurde, injiziert Es re- 
sultiert schlieBlich eine feste Bindung zwischen biotiny- 
liertem AK und Streptavidin- FMP. 

Die Kopplung der beschriebenen bioaktiven, das Tu- 
morzelltargeting vermittelnden Substanzen wie Tumor- 
AK, Zuckerliganden, Oligosaccharide, Glykoproteine, 
Lectine, Streptavidin, Avidin oder Biotin an die poly- 
merbeschichteten FMP geschieht nach den bekannten 
Verfahren zur Immobilisierung von Biomolekulen an 
polymere Trager (Methods in Enzymology, Mosbach 
Hrsg. Vol.135, 3-170, 1987). Als Kopplungsmedien 
kommen grundsatzlich solche Agenzien in Frage, die 
sich bei der Praparation von Affinitatsharzen bewahrt 
haben. Hierzu zahlen z. B. Bromcyan, Hexamethylendii- 
socyanat, Tosylchlorid, Tresylchlorid 2-Fluor-l-methyl- 
pyridinium-toluol-4-sulfonat Epichlorhydrin, N-Hy- 
droxysuccinimid Chlorcarbonat, Isonitrile, Hydrazide, 
Glutaraldehyd, 1,1 '-Car bony ldiimidazol oder 1,4-Butan- 
diol-diglycidylather. 

FOr die Applikation der FMP allein hat es sich als 
vorteilhaft erwiesen, aus sterischen GrQnden pro FMP 
ein bis zwei Tumor-AK, AK-Fragmente oder andere, 
Targetin vermittelnde Proteine zu koppeln. Fur die nie- 
dermolekularen Zuckerliganden bestehen dagegen kei- 
nerlei Beschrankungen. 

Da aufgrund des erhdhten Stoffwechsels Tumorzel- 
len starker zur Endocytose neigen als normale Zellen, ist 
allein aufgrund dieses Mechanismusses die M&glichkeit 
gegeben, alternativ zu den bisher beschriebenen Ver- 
fahren die FMP auch ohne irgendein Polymercoating 
und ohne Kopplung eines Tumor-Carriers selektiv an 
die Tumorzelle heranzubringen. Wie allgemein bekannt, 
werden kdrperfremde Substanzen, nachdem sie in den 
Korper gelangt sind sehr rasch — innerhalb von Minu- 
ten - vom RES phagozytiert Dieser ProzeB kann aber- 
raschenderweise fur die erfindungsgemaBen Mittel und 
Verfahren dadurch genutzt werden, daB man die unbe- 
schichteten FMP intraven6s injiziert Der dadurch aus- 
geloste Phagozytose-Mechanismus bedingt daB die 
FMP vorwiegend in der Leber, der Niere und der Milz 
abgelagert werden. Im Falie eines Tumors dieser Or- 
gane werden sich die FMP nach der Injektion dort an- 
reichern und infolge der erhohten Endozytoserate vor- 
wiegend in den Tumorzellen dieser Organe einlagern. 

Neben der Verwendung heterobispezifischer, partiell 
gegen Tumoreffektoren gerichtete AK zur Verstarkung 
der Anti-Tumorwirkung der FMP, tragt ein zusatzliches 
Verfahren bei, das es ermogiicht, die mittels FMP ver- 
mittelte Hyperthermic mit dem therapeutischen Prinzip 
der Immuntoxine so zu kombinieren, daB aberraschen- 
derweise ein integrales Therapieverfahren realisiert 
wird Beide Methoden, die in der Praxis durch Kombina- 
tion zweier separater Therapien heute schon angewen- 
det werden, konnen mit Hilfe der FMP-Technik simul- 
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tan in einem Therapieschritt durchgefQhrt werdea Da- 70 cm Durchmesser verwendet, in die dcr K6rper des 
zu werden die heute allgemein in der Tumortherapie Patienten hineingeschoben werden kana Die Spule ist 
verwendeten Toxine bzw. Cytostatika, wie z. B. Ricin, an einen herkdmmlichen Hochfrequenzgenerator ange- 
Diphtherie-Toxin, Methotrexat, Daunomycin, Cis-Pla- schlossea dessen Leistung im Bereich von 0,1 bis 1 kW 
tin. Doxorubicin. Adriamycin, Abrin etc, wahrend der 5 Hegt Die einstellbare Frequenz liegt im Bereich von 0,5 
Phasenseparations-Suspensionspolymerisation zusam- bis 10 MHz, wobei fflr die Praxis vorzugsweise eine sol- 
men mit den FMP zugegebea Dabei werden Uberra- che von 0,5 bis 2 MHz verwendet wird Bei diesen Fre- 
schenderweise nicht nur die FMP, sondern auch die To- quenzen wird die gesamte Energie auf die FMP Qbertra- 
xine in die Polymermatrix eingelagert Als Polymerma- gen. Gesundes Gewebe wird im Gegensatz zu den heute 
trix werden hierfttr vorzugsweise PVA, Gelatine oder 10 gebra 1 uchlichen Techniken innerhalb der Hyperthermic 
Starke verwendet Auch mittels der oben beschriebenen wie Mikrowelle, Ultraschall oder Induktionsheizung, 
erfindungsgemaflen Liposomen-Technik kann eine nicht erfaBt Die Stftrke des angewandten Magnetfeldes 
kombinierte Einkapselung bewerkstelligt werdea Zu liegt in der Regel zwischen 400 und 800 A/ta 
diesem Zweck wird eine Toxine bzw. Cytostatika, FMP, Die erforderlichen Behandlungszeiten richten sich 
Phospholipide und Tumor- AK enthaltende wafirige 15 nachden jeweiligen therapeutischen Erfordernissen und 
Suspension in einem Ultraschallbad so homogenisiert, liegen Oblicherweise zwischen einigen Minuten bis hin 
dafl Teilchengr6Ben zwischen 200 und 500 nm entste- zu mehreren Stunden. Auch eine Intervall-Behandlung 
hen. Die Konzentration der zugefugten Phospholipide, uber einen langeren Zeitraum hinweg ist m6glich, wobei 
Toxine und FMP wird so eingestellt, daB pro Liposom ein genaues "Monitoring" der FMP im Kdrper angezeigt 
ein FMP und 5 bis 10 niedermolekulare Toxin-MolekOle 20 ist 

sowie maximal 5 Protein-Toxin- Molekule (z. B. Ricin, Die Erfindung wird im folgenden anhand einiger Bei- 

Abrin, Diphtherie-Toxin) eingekapselt werdea Nach spiele naher beschriebea 
Anreicherung der FMP-Toxin-Teilchen im Tumor kann 

sich durch Anlegen eines iuBeren hochfrequenten Beispiel 1 
Wechselfeldes sowohl das hyperthermische als auch das 25 

cytotoxische Prinzip gleichzeitig entfaltea Durch Varia- 0,1 g einer Nio^ZnojFe^-Verbindung mit einer Cu- 

tion der Porositat der Polymermatrix (z. B. PVA), die rie-Temperatur von 43° C und einer mittleren Teilchen- 

. sowohl mit Hilfe der zur Einkapselung verwendeten grdfie von 50 nm werden mit 7,5 ml einer wSQrigen 

Polymerkonzentration als auch durch die Konzentra- PVA-L6sung (Mw- 150 000), der 100 mg Na-Dodecyl- 

tion des zugesetzten Vernetzers genau eingestellt wer- 30 sulfat, 0,5 ml IN HC1 und 0,1 ml 25%iges Glutaraldehyd 

den kann, laBt sich die Diffusion der Toxine in die Tu- zugegeben werdea in 25 ml LeinsamenSl suspendiert 

morzelle gezieh im Sinne einer Langzeit- oder Kurz- und 5 Mia in einem Ultraschallbad (100 W) beschallt 

zeittherapie steuera Hohe Polymerkonzentrationen so- Danach wird die Suspension fur 15 Min. bei Raumtem- 

wie niedrige Molekulargewichte in Verbindung mit ho- peratur bei 2000 U/Mia mittels eines herkdmmlichen 

her Vernetzerkonzentration ftthren in der Regel zu ge- 35 Rflhrwerks weitergerflhrt AnschlieBend wird die Sus- 

ringer Porositat und damit niedriger Diffusionsrate. Aus pension mehrf ach mit jeweils 30 ml n-Hexan extrahiert, 

einem hohen Molekulargewicht (> 150000) und einer bis die wafirige Phase olfrei ist daran schlieBt sich eine 

niedrigen Vernetzerkonzentration resultieren dagegen weitere Extraktion mit Difithylfither aa Durch 15minu- 

erhohte Diffusionsratea Kombinationen der verschie- tiges Zentrifugieren (4000 x g) sowie 24stundige Dialyse 

denen Versuchsparameter sind auch mdglich und rich- 40 gegen Wasser wird das Produkt von noch gelGstem 

ten sich nach den jeweiligen Anforderungen der Praxis. Polymer, Vernetzer und Fremdionen befreit Es folgt 

Die Hauptproblemauk bei den gegenwartigen Im- eine 12stundige Vakuumtrocknung Qber Phosphorpent- 

muntoxinen besteht darin, daB infolge der labilen Ver- oxid. Das getrocknete Produkt wird sodann mit 3 ml 

knupfung zwischen Toxin und Tumor-AK das Konjugat absolutem Dimethylsulfoxid (DMSO), in dem 0,5 ml He- 

einem enzymatischen Abbau sowohl auBerhalb als auch 45 xamethylendiisocyanat und 20 uJ Zinn-octoat geldst 

innerhalb der Zelle unterworfen ist Dies hat zur Folge, sind, versetzt und unter Schutteln 30 Min. bei 40° C urn- 

daB das Toxin -Targeting erheblich beeintrachtigt und gesetzt Mittels eines Magneten wird das umgesetzte 

letztiich die fur den Zelltod erforderliche letale Toxin- Produkt aus der Reakuonsldsung entfernt und durch 

Dosis am Wirkort nicht mehr realisiert ist Dieser Nach- mehrfache abwechselnde Suspension in 20 ml Dime- 

teil wird Qberraschenderweise durch den Einsau der 50 thylformamid und 20 ml Aceton und anschlieBendes De- 

FMP-Toxin-Kolloide dadurch umgangea daB das iso- kantieren unter jeweiliger Anwendung des Magneten 

lierte Toxin sofort und nicht erst nach der notwendigen gereinigt Danach wird das Produkt im Vakuum 

Bindungsspaltung des AK-Toxin-Konjugates wirksam (1 300 Pa) uber KOH 5 Stunden getrocknet 

werden kana Hierdurch laUt sich die Konzentration an 0,1 mg eines in PBS-Puffer, pH 7,0, ge!6sten monoklo- 

Toxin gegenQber frflheren Verfahren far die therapie 55 nalen AK, der gegen den EGF-Rezeptor gerichtet ist 

deutlich steigera In der Regel genugen 5 bis 10 Toxin- (Schlechter et al n Int J. Cancer, 48, 167, 1991). wird durch 

MolekQle pro Zelle zur Abtdtung. 6stundige Inkubation bei Raumtemperatur an die akti- 

Die Applikation der FMP oder der FMP-Toxin-Kom- vierten FMP kovalent gekoppelt das immobilisierte 

binationskolloide kann je nach den medizinischen Erfor- Produkt wird 20 Mia bei 4000 x g zentrif ugiert und der 

dernissen und Gegebenheiten mittels subkutaner, intra- 60 Oberstand anschlieBend lyophilisiert Das gewonnene 

venflser, intraarterieller, intraperitonealer, intralympha- Produkt wird in 3 ml physiologischer NaCl-Losung sus- 

tischer oder direkter Injektion in den Tumorherd erfol- pendiert und sterilfiltriert Die Suspension kann so fQr 

gen. Die Menge der injizierten Teilchen richtet sich er- eine direkte Applikation verwendet und nach Anreiche- 

fahrungsgemaB nach dem jeweiligen Tumorvolumea rung im betreffenden Tumor durch Anlegen eines 

Die Geometrie und Leistung des InduktionsgerStes 65 2-MHz- Wechselfeldes auf die festgelegte Curie-Tempe- 

richtet sich nach den Erfordernissen der zu behandeln- ratur aufgeheizt werdea 
den Kflrperbereiche. Im Falle tiefliegender Tumore 
wird vorzugsweise eine Induktionsspule von 40 bis 
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Beispiel 2 

Isocyanat-aktivierte FMP-Tumormittel gemaB Bei- 
spiel 1 werden mit 50 mg Mannose, die in 3 ml absolu- 
tem DMSO gel6st sind, versetzt und 6 Stunden bei 30° C 
umgesetzt Das Produkt wird sodann gegen Wasser 24 
Stunden dialysiert und anschlieBend lyophilisiert Die 
weitere Praparation erfolgt gemaB Beispiel 1. 

Beispiel 3 

PVA-gecoatetes Ferrit-Pulver gemaB Beispiel 1 wird 
nach der Trocknung im Vakuum fiber KOH mit 3 ml 
absolutem DMSO, in dem 3 mM 4-Dimethylaminopyri- 
din und 2,5 mM 2-Fluor-l-methylpyridinium-toluol- 
4-suIfonat (FPTS) geldst sind, versetzt und unter Schfit- 
teln bei Raumtemperatur 45 Min. aktiviert Das umge- 
setzte Produkt wird anschlieBend wie oben beschrieben 
abwechselnd mit Aceton und Dimethylformamid unter 
Verwendung eines Magneten gereinigt und anschlie- 
Bend im Vakuum fiber KOH getrocknet Das so gewon- 
nene Produkt kann direkt mit AK oder anderen Tumor- 
Targeting vermittelnden Substanzen durch einfache In- 
kubation bei Raumtemperatur gekoppelt werden. 

Beispiel 4 

1,5 nM zuckerfreies Human-Serum- Albumin werden 
mit 50 ml 0,1 M Phosphat- Puffer, pH 5,0, in dem 0,01 M 
N-cycIohexyl-N'-[P-{N-methylmorpholin)-athyl]carbo- 
diimid-p-toluolsulfonat geldst sind, versetzt und fur 2 
Stunden bei Raumtemperatur umgesetzt Das Produkt 
wird danach 30 Min. mit 4000 x g zentrifugiert, anschlie- 
Bend 24 Stunden gegen PBS, pH 7,0, dialysiert und 
schlieBIich lyophilisiert Das Trockenprodukt wird in 
1,5 ml 0,1 M K-Phosphat-Puffer, pH6,4, aufgenommen 
und mit 1,5 ml desselben Puffers, in dem 95 nM N-Ace- 
tyl-D-Galactosamin geldst sind, versetzt Die Kopplung 
geschieht unter Schfitteln bei 4°C fiber einen Zeitraum 
von 18 Stunden. Danach erfolgt Zentrif ligation, Dialyse 
und Lyophilisierung. Das gewonnene Festprodukt wird 
in 2 ml PBS-Puffer, pH 7,2, geldst und anschlieBend mit 
den PVA-gecoateten und FPTS-akuvierten FMP ge- 
maB Beispiel 3 fur 15 Stunden bei Raumtemperatur in- 
kubiert Es folgen Aufarbeitung und Praparation gemaB 
Beispiel 1. Die Substanz ist somit gebrauchsfertig. 

Beispiel 5 

5 ml einer 10%igen waBrigen Starkeldsung werden 
bei 95° C mit 0,1 g Ferrit-Pulver mit einer Curie-Tempe- 
ratur von 45° C und einer mittleren TeilchengrdBe von 
80 nm unter Rfihren kurz vermischt und anschlieBend in 
der Hitze in 45 ml auf 80° C vorgeheiztes Olivendl, in 
dem 1 ml Pluronic® PE 3100 geldst ist, eingerflhrt und 
mittels eines Vortex-Rfihrers homogenisiert Danach 
wird die Suspension in einem Eisbad abgekuhlt Es fallen 
feste perlfdrmige Partikel mit einer mittleren Teilchen- 
grdBe von 100 nm an, die durch abwechselndes Suspen- 
dieren in 20 ml Eiswasser und 20 ml Aceton und an- 
schlieBendes Dekantieren unter Zuhilfenahme eines 
Magneten gereinigt werden. Diese Prozedur wird lOmal 
wiederholt Das getrocknete Produkt wird sodann mit 
50 mg BrCN, geldst in 2 ml 0,1 M Carbonat-Bicarbonat- 
Puffer, pH 11, 5 Stunden bei Raumtemperatur umge- 
setzt Das aktivierte Produkt wird mehrmals mit Wasser 
versetzt und in fiblicher Weise unter Zuhilfenahme eines 
Magneten gewaschen. Trocknung und anschliefiendes 
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Lyophilisieren erfolgt wie oben angegeben. Durch 
12stundige Inkubation einer 3nM Anti-CEA-IgG ent- 
haltenden 0,1M NaHC0 3 -L6sung, pH 8,5, bei 4°C wer- 
den Anti-Tumormittel erhalten, die nach den fiblichen 
5 Praparationsschritten gemaB Beispiel 1 fflrdie Therapie 
solcher Tumore geeignet sind, die hohe CEA-Werte auf- 
weisen. 

Beispiel 6 

to 

Mit Starke gecoatetes Ferrit-Pulver gemaB Beispiel 5 
wird im Vakuum fiber KOH mehrere Stunden getrock- 
net 20 mg Tosylchlorid und 0,4 ml Athanolamin, geldst 
in 1 ml absolutem Aceton, werden zugefugt und die Mi- 
is schung 20 Min. bei 25° C geschfittelt Danach wird mehr- 
fach mit Aceton in fiblicher Weise gewaschen. Das Pro- 
dukt wird sodann mit 30 ml 0,1 M Carbonat-Bicarbonat- 
Puffer, pH 9,0, gewaschen und mit 1 ml dieses Puffers, in 
dem 0,5 M NaCl und 0,1 mg Angiotensin II geldst sind, 
20 versetzt Die Kopplung erfolgt innerhalb von 12 Stun- 
den bei 4°C Nach Dialyse und weiterer Praparation 
analog Beispiel 1 ist das Produkt verwendungsfertig. 

Beispiel 7 

25 

Gecoatete und mit BrCN aktivierte FMP gemaB Bei- 
spiel 5 werden mit 3 ml einer 0,1 M NaHCO3/0,5M 
NaCl-Ldsung, pH 8,5, in der 10 ug EGF geldst sind, in- 
kubiert und fiber einen Zeitraum von 10 Stunden bei 
30 4° C umgesetzt Reinigung und Praparation erfolgt ana- 
log den obigen Beispielen. 

Beispiel 8 

35 0,1 g Ferrit-Pulver mit einem Curiepunkt von 45° C 
und einem mittleren Teilchendurchmesser von 20 nm 
werden mit einer PVA-Ldsung analog Beispiel 1, die 
zusatzlich 0,1 mg Ricin enthSlt, in einem Ultraschallbad 
10 Min. homogenisiert Nach den fiblichen Reinigungs- 
40 und Aufarbeitungsschritten werden FMP-Toxin-Kolloi- 
de mit einer mittleren TeilchengrdBe von 80 nm gewon- 
nen. Das Produkt wird nach der fiblichen Vakuumtrock- 
nung mit FPTS/4-Dimethylaminopyridin gemaB Bei- 
spiel 3 aktiviert Nach den fiblichen Reinigungsschritten 
45 kdnnen in PBS-Puffer, pH 7,0, geldste Tumor-AK oder 
Zell-Targeting-Substanzen an das gewonnene Produkt 
durch Inkubation gemaB obigen Beispielen bei Raum- 
temperatur gekoppelt werden. 

so Beispiel 9 

0,1 g Ferrit-Pulver der Formel COo^ZnojFe^ mit 
einem Curiepunkt von 45°C und einem mitderen Teil- 
chendurchmesser von 80 nm werden auf einem 
55 4 x 4-cm-Glas-Objekttrager, der sich 2 cm oberhalb der 
inneren Elektrode eines herkdmmlichen Glimmentla- 
dungsgerates befindet, ausgebreitet Reinststickstoff 
wird durch eine Waschflasche, die eine Mischung, beste- 
hend aus 70% (V/V) Glycidyl-methacrylat und 30% 
60 (V/V) N-Vinylpyrrolidon, enthalt, geleitet die Waschfla- 
sche wird konstant bei einer Temperatur von 45° C ge- 
halten, urn den Monomerpartialdruck entsprechend zu 
erhdhen. Vor dem Versuch wird die Plasmakammer mit 
der Probe 10 Min. mit dem Reaktionsgas durchspfllt 
65 Wahrend des mit 300 W Elektrodenieistung gefahrenen 
Versuches wird der Gasdruck wahrend der lOminutigen 
Versuchsdauer konstant auf 300 Pa eingeregelt Dieser 
Versuchszyklus wird 2mal wiederholt urn eine gleich- 
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m&flige Beschichtung der FMP zu erreichen. Nach dem 
Versuch werden die gecoateten FMP 3 Stunden im Ol- 
pumpenvakuum evakuiert, um restliches Monomer zu 
entfernen. Danach wird das Material mehrfach abwech- 
selnd mit Aceton und Wasser versetzt und die Losung 
nach Anlegen des Magneten dekantiert Es folgt die 
Trocknung im Vakuum (1300 Pa) Ober KOH. Das ge- 
wonnene Praparat wird anschiieBend mit 30 ml einer 
Losung, bestehend aus je 50 Volumenteilen 0,1 M Borat- 
NaOH-Puffer, pH 9,5, und frisch destilliertem Dimethyl- 
formamid, gewaschen. 2 ml dieser Losung, in der 1 mg 
N-Acetyl-Neuraminsaure gelost sind, werden sodann 20 
Stunden bei Raumtemperatur inkubiert Restliche 
Epoxygruppen werden durch anschlieBende 20stundige 
Inkubation mit 0,2M Mercaptoathanol-Ldsung abgesat- 
tigt Nach 24stflndiger Dialyse gegen PBS, pH 7,0, sowie 
den ublichen Aufreinigungs- und Praparationsschritten 
gemaB Beispiel 1 kann die Substanz fiir die Therapie 
eingesetzt werden. 

Beispiel 10 

Ferrit-Pulver gemaB Beispiel 1 wird dem Plasma- 
Coating- Verfahren, wie in Beispiel 9 angegeben, unter- 
worfen. Der Stickstoffstrom wird durch eine 50%-(V/V- 
)Glycidyl-methacrylat- und 50%-Hydroxyathyl-acrylat- 
Losung geleitet Der Speisedruck betragt 500 Pa. 

Reinigung und Aufarbeitung erfolgen analog Beispiel 
9. 10 mg Glucose, gel6st in 3 ml 0,1 M Borat-Puffer, 
pH 9,5, werden 20 Stunden bei Raumtemperatur inku- 
biert Es werden Glucose-immobilisierte Tumormittel 
erhalten, die, nach entsprechender Inkubation in 0,2M 
Mercaptoathanol gemaB obigem Beispiel, in 3 ml phy- 
siologischer Kochsalzlosung suspendiert werden und 
nach anschlieBender Sterilfiltration analog obigen Bei- 
spieien verwendungsfertig sind. 

Beispiel 11 

Ferrit-Pulver gemaB Beispiel 1 wird mit einem Plas- 
ma, das, in Abandoning der Versuchsbedingungen aus 
Beispiel 9, mit einer Monomerzusammensetzung, beste- 
hend aus 80% Hydroxyathyl-methacrylat und 20% 
N-Vinylpyrrolidon, gespeist wird, bei einem Druck von 
150 Pa 10 Min. behandelt Der Versuchszyklus wird 
2mal wiederholt Aufarbeitung und Reinigung erfolgen 
gemaB obigen Beispielen. Die Hydroxylgmppen enthal- 
tende Matrix wird anschiieBend mit dem System Hexa- 
methylendiisocyanat/DMSO analog Beispiel 1 aktiviert 
Nach den Oblichen Reinigungs- und Aufarbeitungs- 
schritten wird ein Kolloid gewonnen, an das Zuckerli- 
ganden in einem Borat-Puffer, pH 9 bis 10, oder Prote- 
ine in einem 0,5— IM Kalium-Phosphat-Puffer, pH 7—8, 
durch einfaches Inkubieren gekoppelt werden kdnnen. 

Beispiel 12 

0,1 g Ferrit-Pulver mit einem Curiepunkt von 45°C 
und einem mittleren Teilchendurchmesser von 85 nm 
werden in eine Wasser-Ol-Suspension, bestehend aus 
14,5% zweimal rekristallisiertem Acrylamid, 0,6% 
NJ^'-Methylen-bis-acrylamid, 3,5% Na-Acetat, 41% 
Leinsamendl, 0,2% (alle W/W) Azo-bis-isobutyronitriL 
gegeben und in einem Ultraschallbad (100 W) homoge- 
nisiert Die Reaktion wird mittels einer herkdmmlichen 
Quecksilber-Hochdrucklampe initiiert und ist nach 
10 Min. beendet Danach wird das Produkt 10 Mia bei 
4000 x g zentrifugiert und anschiieBend 24 Stunden ge- 
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gen Wasser dialysiert Das gewonnene Produkt wird 
mehrfach in Wasser suspendiert und nach Anlegen eines 
Magneten dekantiert Die gewonnene Festphase wird 
gemaB Beispiel 1 fflr die Applikation prapariert und ist 
5 fflr die Behandlung von Leber- und Nierentumoren ver- 
wendbar. 

Beispiel 13 

io 0,1 g Ferrit-Pulver gemaB Beispiel 12 werden nach 
der Acrylamid-Beschichtung mit 3 ml einer 5%igen 
waBrigen Glutaraldehyd-Ldsung versetzt Die Aktivie- 
rung erfolgt bei Raumtemperatur uber einen Zeitraum 
von 2 Stunden. Das Material wird anschiieBend 30 Min. 

15 bei 3000 x g zentrifugiert und mehrfach mit Wasser in 
der Qblichen Weise unter Anwendung eines Magneten 
gewaschen. 1 ml PBS-Puffer, pH 63. in dem 0,1 mg Anti- 
CEA-IgGl sowie 0,5 mM NaBH 3 CN gelGst sind, wer- 
den 10 Stunden bei 4°C inkubiert Es folgen Zentrifuga- 

20 tion und Praparation gemaB Beispiel 1. Das so gewon- 
nene Praparat kann direkt zur Therapie eingesetzt wer- 
den. 

Beispiel 14 

25 

Das Verfahren gemaB Beispiel 12 wird verwendet um 
ein FMP-Toxin-Kombinationspraparat herzustellen. 
Dazu wird der Wasser-Ol-Suspension zusatzlich 
0,05 mg Ricin zugefflgt Es entstehen so Kolloide, die fur 
30 eine Langzeittherapie geeignet sind 

Beispiel 15 

Acryiamid-gecoatete Partikel werden gemaB Beispiel 
35 12 unter Verwendung von 0,1 % (W/W) N,N f -Methylen- 
bis-acrylamid hergestellt Weitere Praparation erfolgt 
gemaB Beispiel 12. Es entsteht so ein Therapeutikum, 
das fur eine Kurzzeittherapie geeignet ist 

40 Beispiel 16 

40 \lM L-Dipalmitoyl-a-lecithin und 8^ nM Choleste- 
rin werden in einem 50-ml-Rundkolben in 5 ml Chloro- 
form gel6st und anschiieBend im Vakuum zur Trockne 

45 eingeengt Nach lOstQndigem Trocknen im Hoch vaku- 
um werden 3 ml physiologische Kochsalzlosung, in der 
0,1 g Ferrit-Pulver gemaB Beispiel 1 und 0,012 mg Ricin 
suspendiert sind, zugegeben und die Mischung unter 
Stickstoffzuleitung 30 Min. bei 45°C homogenisiert Da- 

50 nach wird die Suspension in einem Eisbad abgekUhlt 
und bei 4°C 6 Stunden unter Stickstoff aufbewahrt Das 
Produkt wird sodann mehrmals in physioiogischer 
Kochsalzlosung suspendiert und unter Zuhilfenahme 
des Magneten dekantiert Um nicht inkorporiertes Ricin 

55 vollstandig zu entfernen, wird die Suspension flber eine 
mit physioiogischer Kochsalzidsung equilibrierte Se- 
phadex-G-50-Saule (1 x 25 cm, FluB 0^ ml/Stunde) ge- 
schickt Es fallen Liposomen mit einer TeilchengrdBe 
von ca. 450 nm an, die zur Behandlung von Leber-, Nie- 

60 ren- und Milzcarcinomen geeignet sind. 

Beispiel 17 

Das Verfahren gemaB Beispiel 16 wird benutzt, um 
$5 FMP- Liposomen mit negauver Ladung herzustellen. 
Dazu wird in Abanderung obiger Rezeptur 35 \lM L-Di- 
palmitoyl-a-lecithin, 10,2 nM Chotesterin und 4fi\iM 
L-dipalmitoyl-a-phosphatid-dinatriumsalz zur Herstel- 
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lung der Liposomen verwendet Die weitcren Verfah- 
rensweisen verlaufen analog obigem BeispieL 

Beispiel 18 

5 

0,5 rag Streptavidin, geldst in 1 ml PBS-Puffer, pH 7,2, 
werden durch 12st0ndige Inkubation bei Raumtempera- 
tur an das gemaB Beispiel 1 mit PVA beschichtete und 
mit Isocyanat aktivierte Ferrit-Pulver gekoppelt Das 
gewonnene Produkt wird sodann durch mehrmalige io 
Suspension in physiologischer Kochsalzldsung und De- 
kantieren unter Verwendung der Magnetfeldabtren- 
nung gereinigt Ein Anti-EGF-Rezeptor-IgG wird in 
Abanderung einer bekarmten Vorschrift (Int J. Cancer, 
48, 167, 1991) biotinyliert Dazu werden 1 mg AK in 1 ml 15 
0,1 M Na-Acetat-Puffer, pH 5,5, der 12,5 mM NaJO< ent- 
halt, bei 4°C eine Stunde unter LichtabschluB oxidiert 
nach der Dialyse gegen denselben Puffer werden 30 mg 
Biotin-Hydrazid und 0,05 mg NaHB 3 CN zugegeben. 
Die Kopplung ist nach einer weiteren Stunde bei 4°C 20 
abgeschlossen. Sodann wird der biotinylierte AK gegen 
PBS-Puffer, pH 7,0, 24 Stunden dialysiert; anschlieBend 
folgt Lyophilisierung. Das gewonnene Festprodukt wird 
in 2 ml physiologischer Kochsalzldsung aufgenommen 
und kann nach der Sterilfiltration direkt fur die Injek- 25 
tion verwendet werden. Nach Absfittigung der EGF- Re- 
zeptoren mit dem biotinylierten IgG kdnnen die Strep- 
tavidin-beladenen FMP injiziert werden, die dann mit 
dem Biotin-IgG konjugieren. 

Es folgt das Anlegen des entsprechenden Induktions- 30 
feldes. 

Patentansprfiche 

1. Therapeutische Mittel fur die selektive Tumor- 35 
therapie, dadurch gekennzeichnet, daB ferroma- 
gnetische Partikel mit einer Curie-Temperatur zwi- 
schen 42,5 und 70° C und einer TeilchengrdBe von 
<500 nm in eine Polymer- oder Biopolymermatrix 
eingekapselt sind, die nicht vom reticuloendothelia- 40 
len System (RES) phagozytiert werden und die mit 
Tumorzell-Targeting vermittelnden Wirksubstan- 
zen koppelnde, reaktive Gruppen aufweisen. 

2. Therapeutische Mittel gemaB Beispiel 1, dadurch 
gekennzeichnet, daB die Polymerschicht aus Starke, 45 
Polyvinylalkohol, Polyacrylamid, Dextran, Agarose 
oder Gelatine besteht 

3. Therapeutische Mittel gemaB Beispiel 1, dadurch 
gekennzeichnet, daB die ferromagnetischen Parti- 
kel in Liposome (Vesikel) aus Phospholipiden, 50 
Sphingolipiden, Glykosphingolipiden, Ceramiden 
sowie anderen, die Zellmembran konstituierenden 
Substanzen oder Mischungen derselben eingekap- 
selt sind. 

4. Therapeuusche Mittel gemaB Beispiel 3, dadurch 55 
gekennzeichnet, daB die Liposome aktivierte Lipi- 
de enthalten, die mit den Tumorzell-Targeting ver- 
mittelnden Wirksubstanzen koppelnde, reaktive 
Gruppen aufweisen. 

5. Therapeutische Mittel gemaB Beispiele 1 bis 4, w 
dadurch gekennzeichnet, dafl die das Tumorzell- 
Targeting vermittelnden Wirksubstanzen Tumor- 
Antikdrper, tumorassoziierte Antikdrper, Antikdr- 
per-Fragmente, heterobispezifische Antikdrper, 
Glykoproteine, Saccharide, Oligosaccharide, Neo- 65 
glykoproteine, Angiotensin II, Streptavidin, Avidin, 
Biotin oder Epidermal Growth Faktor sind 

6. Therapeutische Mittel gemaB Beispiel 1, dadurch 
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gekennzeichnet, daB die ferromagnetischen Parti- 
kel mit Polymeren, die in einem Plasma aus Vinyl- 
monomeren oder einer Vinylmonomermischung 
gebildet werden, beschichtet sind. 

7. Therapeutische Mittel gemaB Beispiele 1 bis 5, 
dadurch gekennzeichnet, daB die ferromagneti- 
schen Partikel zusammen mit einem Tumor-Toxin 
oder einer cytotoxischen Substanz in die Polymer- 
matrix eingekapselt sind. 

8. Verfahren zur Herstellung von Mitteln zur selek- 
tiven Tumortherapie, dadurch gekennzeichnet, daB 
ferromagnetische Partikel mit einer Curie-Tempe- 
ratur zwischen 42,5 und 70° C und einer Teilchen- 
grdBe von < 500 nm in eine Polymer- oder Biopoly- 
mermatrix eingekapselt werden, die nicht vom RES 
phagozytiert wird und auf deren Oberflache reakti- 
ve Gruppen erzeugt werden, an die Tumor-Targe- 
ting vermittelnde Wirksubstanzen kovalent gekop- 
pelt werden. 

9. Verfahren gemaB Anspruch 8, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafl die ferromagnetischen Partikel mit- 
tels der Phasenseparations-Suspensionspolymeri- 
sation mit Starke, Polyvinylalkohol, Polyacrylamid, 
Dextran, Agarose oder Gelatine eingekapselt wer- 
den. 

10. Verfahren gem&B Beispiel 8, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafl die ferromagnetischen Partikel durch 
aus Phospholipiden, Sphingolipiden, Glykosphin- 
golipiden, Ceramiden sowie anderen, die Zellmem- 
bran konstituierenden Substanzen oder Mischun- 
gen derselben gebildeten Liposome (Vesikel) ein- 
gekapselt werden. 

11. Verfahren gemaB Beispiele 8 und 10, dadurch 
gekennzeichnet, daB in die die ferromagnetischen 
Partikel einkapselnden Liposome solche Lipide 
eingebaut werden, an die iiber aktivierbare Grup- 
pen Tumorzell-Targeting vermittelnde Wirksub- 
stanzen kovalent gebunden werden. 

12. Verfahren gemaB Beispiel 8, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die ferromagnetischen Partikel durch 
ein aus Monomeren oder einer Monomermischung 
bestehendes Plasma, das entweder durch Hochfre- 
quenz- bzw. Radiofrequenz-Glimmentladung, 
Gleichstrom- und Niederfrequenz-Glimmentla- 
dung, Mikrowellenentladung oder Coronaentla- 
dung erzeugt wird, beschichtet werden. 

13. Verfahren gemaB Beispiele 8, 9, 11 und 12 .da- 
durch gekennzeichnet, daB an die rekative Grup- 
pen enthaltenden Polymere oder Biopolymere, mit 
denen die ferromagnetischen Partikel beschichtet 
sind, Tumor-Targeting vermittelnde Wirksubstan- 
zen gemaB Beispiel 5 kovalent gekoppelt werden. 

14. Verfahren gemaB Beispiele 8 bis 11 und 13. da- 
durch gekennzeichnet, daB die ferromagnetischen 
Partikel zusammen mit Tumor-Toxinen oder cyto- 
toxischen Substanzen in die Polymer- oder Biopo- 
lymermatrix eingekapselt werden. 

15. Verwendung von ferromagnetischen Partikeln 
mit einer Curie-Temperatur zwishen und 70° C 
und einer TeilchengrdBe von <500 nm, die entwe- 
der aliein oder zusammen mit Tumor-Toxinen oder 
cytotoxischen Substanzen in eine Polymermatrix 
eingekapselt sind, die nicht vom RES phagozytiert 
wird und an die Tumor-Targetin vermittelnden 
Wirksubstanzen gekoppelt sind, zur selektiven Tu- 
mortherapie durch induktiv erzeugte Hyperther- 
mie. 

16. Verwendung von ferromagnetischen Partikeln 
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mit einer Curie-Temperatur zwischen 42,5 und 
70° C sowie einer TeilchengrdOe von <500 nm oh- 
ne Polymerbeschichtung zur selektiven Therapie 
der Leber oder Niere durch induktiv erzeugte Hy- 
perthermic 5 
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